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(S4) AINULARCHRONATOGRAPH 

(57) Die Erfindung Betert einen Annularchromatographen rrtd 
etnem Teilchenbett in selnem Ringspalt, der dadurch 
gekermzeichnet ist. daB zumlndest eine Reaktionszone (1. 
4) zur DurchlQhrung von chemlschen Reaktionen triX zumlrv 
dest einer zugehdrigen Trennzone {2, 3) zur chromatogra- 
phischen Trennung vorgesehen ist. 
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Die vortiegende Erfindung betrifft einen Annularchromatographen mit einem Teilchenbett in seinem 
RingspaJt. 

Annularchromatographle stellt eine seit einigen Jahren anerkannte und in immer stSrker zunehnnendem 
MaBe praktizierte Variante prSparatlver chromatographischer Trennungen dar. Vorzugsweise wird Annular- 
5 chromatographie eingesetzt. wenn grofie Mengen an Substanzgemischen aufzutrennen sind. da diese Art 
der Chromatographie kontinuierlich betrieben werden kann. und das bei relativ hohem Auflosungsgrad. 

Eine typische P-CAC-Apparatur ("P-CAC". preparative continuous annular chromatography = preparati- 
ve kontinuierliche Annularchromatographle) besteht aus einem kreisringformigem. d.h. "annularem**. Teil* 
chenbett, das In den Zwischenraum (Ringspalt) zwischen zwei konzentrischen Zylindem gepackt ist. Unter 
70 Rotation des Teilchenbetts um seine Achse werden am oberen Ende kontinuierlich Feedl5sung sowie ein 
Oder mehrere Eluenten aufgegeben. Derartige Verfahrensweisen sind nach dem Stand der Technik bekannt 
und weitverbreitet (siehe z.B. EP-A-37 1.648). 

In der prSparativen Chemie. insbesondere auf dem Gebiet der Biochemie und der medizinischen 
Chemle. ist der Reinheitsgrad der Produkte chemischer Reakttonen von entscheidender Bedeutung, 
75 weshalb hauftg hochst aufwendige Vorreinigungs*. Aufarbeitungs- und Endreinigungsverfahren zum Einsatz 
kommen, um den Gehait an unvermeidlichen Verunreinigungen auf moglichst niedrige Werte. im Idealfall 
unter die Nachweisgrenze, zu senken. 

Derartige Relnigungsverfahren werden groOteils in getrennten Apparaturen und im Batch-Betrieb durch* 
gefuhrt. d.h. die Reinigung der Ausgangsprodukte und des Endprodukts erfolgt z.B. chromatographisch in 
20 VorsSuten bzw. in nachgeschalteten Trennsaulen. was einen kontinuierlichen Betrieb verhindert, da die 
Trennmittel nach erfolgter Auftrennung der Substanzgemische erst wieder gespOlt, regeneriert bzw. Squili- 
briert werden mGssen. Im t)esten Fall ist somit ein intermittierender Feedstrom in semikontinulerlicher 
Verfahrensfuhrung mogfich, Dadurch ist aber der Durchsatz solcher Aniagen limltiert, der apparative, 
zeitliche und finanzielle Aufwand fiir derartige Verfahren sowie in der Folge auch der Preis fur solcherart 

25 hergesteltte Produkte hoch. 

Ein weiteres Problem, mit dem Praktiker bei chromatographischen Trennungen konfrontiert werden. ist 
der Kompromifl zwischen der fur die Trennung benotigten Zeitspanne, d.h. der Verweilzeit der Substanzen 
in der SSule. und der dat>ei erzielten Auflosung der Substanzgemische. Generetl sinkt die Verweilzeit - 
jedoch (zumeist) auch die Auflosung - mit steigender Strdmungsgeschwindigkeit des Eluens und umge* 

30 kehrt, wobei zur Erzielung guter Trennleistung im allgemeinen relattv niedrige Stromungsgeschwindigkeiten 
bevorzugt werden. 

Im Gegensatz dazu werden fUr chemische Reaktionen in DurchfluBreaktoren normalerweise hohe 
DurchsStze und somit auch hphe Stromungsgeschwindigkeiten gewClnscht, was dem kontinuierlichen 
Betrieb von Reaktion und Trennung zusdtzlich entgegensteht. 

35 Zlel der Erfindung lag daher in der Bereitsteltung einer annularchromatographischen Aniage zur 
kontinuierlichen Durchfuhrung von chemischen Reaktionen und vor- bzw. nachgeschalteten Reinigungs- 
schritten in kontinuierlicher und somit wirtschaftficherer Verfahrensweise. Ein weiteres Ztei war die Optimie- 
rung der Verweilzeiten der Substanzen in den einzelnen Abschnitten der Aniage. 

Dieses Ziel wird erfindungsgemSB durch einen Annularchromatographen mit einem Teilchenbett in 

40 seinem Ringspalt erreicht. der dadurch gekennzeichnet ist. daB zumlndest eine Reaktionszone zur Durch- 
fuhrung von chemischen Reaktionen mit zumlndest einer zugeh&rigen Trennzone zur chromatographischen 
Trennung vorgesehen ist. Eine solche Anordnung von Reaktions- und Trennzone in einer einzlgen 
annularchromatographischen SMule (in beliebiger Reihenfolge) erm5gllcht aufeinanderfolgende Reaktion- 
(en) und Trennung(en) bzw. Vorreinigung(en) und Reaktion(en) Im vollkommen kontinuierlichen Betrieb, d.h. 

45 nicht bloB semikontinuierlich unter intermittierender EInspeisung des Feedstroms. da bei Annularchromato- 
graphen das Oder die gewOnschten Produkte an gewUnschten drtlichen Positionen entlang des Saulenum- 
fangs aus der SSule bzw. im vorliegenden Fall aus der entsprechenden Zone aus- und in die nSchiste Zone 
eintreten. Ein weiterer Vorteil dieses Systems iiegt darin» daB in einem solchen Reaktionschromatographen 
die in den Reaktionszonen gebildeten Reaktionsprodukte kontinuierlich aus der Reaktionszone abgezogen 

50 werden, was das Reaktionsgleichgewicht zur Produktseite hin verschiebt, woraus rasche und im allgemei* 
nen quantitative Umsetzungen resultieren. 

Zur Auftrennung von in einem solchen "Festbettreaktor" erhaKenen Reaktionsgemischen und Abtren- 
nung und/oder Reinigung von in einer Reaktionszone gebildeten Reaktionsprodukten ist erfindungsgem^B 
zumlndest eine Reaktionszone oberhalb zumlndest einer Trennzone angeordnet. Altemativ oder zusStzlich 

55 dazu kann zur Vorrelnigung zumlndest eines Ausgangsprodukts fUr die in der zumlndest einen Reaktionszo- 
ne ablaufende(n) chemische(n) Reaktion(en) ebenfalls erfindungsgemSB bevorzugt zumlndest eine Trennzo- 
ne oberhalb zumlndest einer Reaktionszone angeordnet sein. 
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Auch Kombtnationen von Reaktions- und Trennzonen In nahezu beliebiger Anzahl und Reihenfolge sind 
erfindungsgemaB mSglich. So konnen beispielsweise nach einer Trennzone zur Vorreinlgung sine oder 
mehrere Reaktionszonen hinter- bzw. untereinander folgen. woran wiederum eine oder mehrere Trennzonen 
zur Aufspaltung der Reaktionsprodukte und -nebenprodukte anschlieSen. Auf diese Wetse sind selbst 
5 mehrstufige Reaktionen sowie SuBerst spezlfische und selektive und Trennungen in einem einzigen 
Reaktor/Chromatographen durchfUhrbar. 

Das Material fur die Trennzone(n) - kann dabei aus Anionenaustauschharzen, Kationenaustauschharzen. 
AusschluBgelen. Gelpermeationsgelen. AffinitStsgelen. Hydrophobchromatograph!e-(HIC-)Gelen. VerdrSn- 
gungs-(Displacement-)Harzen. Umkehrphasen(Reversed Phase-)Gelen und Elektrophorese-Gelen oder be- 
10 lieblgen anderen In chromatographischen Trennverfahren Ublichen^eise eingesetzten Trennmittein ausge- 
wShIt werden. Dabei k5nnen je nach Trennproblem beliebige Kombinationen derartiger Trenngele und 
-harze zum Einsatz kommen. Bei Verwendung von Elektrophorese-Gelen werden jeweils am oberen und 
unteren Rand der elektrophoretischen Trennschicht Elektroden angeordnet. urn Spannung anzulegen. Der 
elektrische AnschluB erfolgt dabei beispielsweise Qber Schleifring-Kontakt zur Rotationsachse der SSule. 
75 Details hierzu finden sich in der ebenfalls anhSngigen. am 1. Dezember 1997 eingereichten Osterr. 
Patentanmeldung der Anmelderin mit der Anmeldenummer A 2030/97, 

Das Material fUr die Reaktionszone(n) kann allgemeln aus denselben Materialien wie die Trenn2one{n) 
sowie aus gegenOber den darin ablaufenden Reaktionen inertem Material, je nach Reaktionstyp z.B. 
Glasperlen, Aktivkohle. (gegebenenfalls modifizierten) Polymeren. Aluminlumoxid. Kieselgel, etc., ausge- 
20 wShlt werden. ErfindungsgemSB bevorzugt sind Glasperlen sowie Aktivkohle. Das Material fOr die 
Reaktion$zone(n) kann jedoch in bevorzugten AusfOhrungsformen der Erfindung mit einem oder mehreren 
Reaktionskatalysatoren, wie z.B. Metallen. Metallkomplexen oder En2ymen. Impr^gniert bzw. t)eschichtet 
seln. z.B. Pd/C. Pt/C etc.. Diese MaBnahme erm5gltcht beispielsweise die gemeinsame Zufuhr mehrerer 
Reaktionspartner in einem einzigen Feedstrom. wobei es erst \>e\ Kontakt mit einem in der Reaktionszone 
25 immobilisierten Katalysator zur tatsachlichen Reaktion kommt. 

Altemativ dazu kann das Material fUr die zumindest eine Reaktionszone et>enfalis erftndungsgemSB 
bevorzugt mit zumindest einem Reaktanden beschichtet seln. d.h. ein oder mehrere weitere Reaktanden 
k5nnen zusammen mit Katalysator(en) in einem Feedstrom zugefQhrt werden. zur Reaktion kommt es aber 
wiederum erst in der Reaktionszone Im Chromatographen; erfindungsgemSiB kOnnen aber auch alle 
30 Reaktanden am Teilchenmaterial der Reaktionszone immobilisiert und lediglich der oder die erforderliche- 
(n) Katalysator(en) mit dem Feed eingespeist werden. falls eine oder mehrere Komponenten des Feed- 
stroms zumindest einen Reaktanden von der festen Phase verdrangen. um diesen mh dem oder den 
ubrigen Reaktanden in Kontakt zu bringen.. 

Das Teilchenbett Im erfindungsgemaBen Annularchromatographen kann aus einem einzigen Material 
35 Oder unterschiedlichen Materialien fOr Reaktions- und Trennzone bestehen. wobei das Reaktionszonen- 
Material gegebenenfalls wie oben beschrleben imprSgniert bzw. beschichtet sein kann und die beiden 
Teilchenmaterialien gegebenenfalls kontinuieriich ineinander Qbergehen. In einer bevorzugten AusfUhrungs- 
form sind jedoch alle im Chromatographen enthaltenen Zonen durch Trennschichten rSiumlich voneinander 
getrennt. um eine Vermischung sowohl der Teilchenmaterialien als auch der einzelnen Strome zwischen 
40 den jeweiligen Zonen zu verhindern. Derartlge Trennschichten k5nnen dabei aus Membranen, nicht- 
pordsem, inertem Teilchenmaterial und - speziell bei Anwendung von Elektrophorese - aus elektrisch nicht- 
leitendem Material ausgewahit sein. Bevorzugt werden auch hier Glasperlen. die sowohl fOr einen GroBteil 
der in Frage kommenden Reaktionen inert als auch elektrisch nichtleitend sind. 

In einer weiteren t)evorzugten Ausfuhrungsform ist das Teilchenl)elt mit einer Deckschicht bedeckt 
45 und/oder mit einer Grundschicht unteriegt ist, wobei die Deck- und die Grundschicht vorzugswelse aus 
demselben Material wie die Trennschicht(en), insbesondere Glasperien. bestehen. Ist beispielsweise die 
oberste bzw. unterste Zone zur elektrophoretischen Trennung bestlmmt, ist das Vorsehen einer Deck- bzw. 
Grundschicht in jedem Fall anzuraten. um das elektrische Feld moglichst konstant zu halten. 

im Annularchromatographen ist Oblicherwelse das Teilchenbett im Zylindermantel von einheitlicher 
so DIcke, was zur Folge hat. daB die Stromungsgeschwindigkeit der flOsslgen Phase Im wesentlichen konstant 
bzw. durch die Packungsdichte des Teilchenbetts bestimmt ist. ErfindungsgemSB wird vorgeschlagen. den 
Ringspalt im Annularchromatographen Uber dessen H6he mit Zonen verschiedener Dicke auszubllden. 
wobei Angleichzonen dazwischen vorhanden seln konnen, die eine miJgiichst stufenlose Str5mungsveran- 
derung bewirken und in der Regel gekrUmmt oder konisch sind. In bevorzugten AusfGhrungsfoanen ist/sind 
55 aber zumindest in einem Teil der H5he des Teilchenbetts der Innenzylinder und/oder der AuBenzyiinder 
des Reaktors. vorzugswelse konisch, auf den jeweils anderen zulaufend ausgebildet. was die RieBgeschwin- 
digkeit Im Teilchenbett erh5ht und durch VertcUrzung der Laufstrecke der gel5sten Stoffe und dementspre- 
chende Einschrankung der Diffusion und Migration derselben Im Teilchentiett In der Folge eine Verringe- 
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rung der Bandenbreite und somit ©inen Konzentrationseffekt bewirkt. 

Alternativ Oder zusStzlich dazu kann/kOnnen in weiteren AusfOhrungsformen der innenzylinder und/oder 
der AuBenzylinder des Reaktors zumindest Ober einen Teil der Hdhe des TeMchenbetts. vorzugsweiso 
konisch. vom jeweils anderen weglaufend ausgebildet sein. Dadurch wird die nieSgeschwindigkelt im 
Teiichenbett verringert. was z.B. in Trennzonen eine ErhOhung der AuflOsung zur Folge hat. 

Denf»entsprechend finden sich die Verengungen. d.h. die Stellen mit zusammenlaufenden SiulenwSrt* 
den. erfindungsgemas bevorrugt am Ende von Reaktionszonen mIt nachfolgender Trennzone. urn den Feed 
am Beginn der Trennzone moglichst konzentriert aufzugeben. wShrend Erweiterungen vorzugsweise im 
Berelch von Trennzonen zu finden sind. wo sie - wie oben erwShnt - die Trennleistung der SSule weiter 
verbessern. 

Die Ausbildung der Verengungen bzw. Erweiterungen als Konus gewShrleistet die GleichmSBigkeit der 
Stremung in diesen Bereichen. wodurch es auch an diesen Stellen kaum zu unerwUnschten Staus. 
Nebenstr&men oder Rilckmischungen kommen kann. 

In bevorzugten AusfUhrungsformen ist am erfindungsgemMBen Chromatographen im Bereich zumindest 
einer Zone am Innen- und/oder AuBenzylinder ein Temperiermantel vorgesehen. urn die in der SSuie 
transportierten LOsungen erhitzen bzw. kUhlen zu konnen. Dies kann insbesondere In Reaktionszonen von 
Bedeutung sein. wo eine bestimmte ReakUonstemperatur einzuhalten Ist, es kann aber auch die chromato- 
graphische Trennung in Trennzonen durch die Temperatur beeinfluBt werden. weshalb auch TemperierniSn- 
tel an sowohl Reaktions- als auch Trennzonen im Schutzumfang der Erfindung liegen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen ist im Bereich zumindest einer Zone am Innen- und/oder AuBenzylinder 
eine Strahlungsquelle als Warmequelle und/oder als Reaktionskatalysator bzw. -initiator vorgesehen. Das 
heiflt. daS beispieisweise nicht nur Erhitzen bestimmter Bereiche des Chromatographen mittels IR- oder 
Mikrowellenstrahlung. sondem auch die AuslOsung photochemischer Reaktionen (mittels z.B. sichtbaren 
Oder UV-Lichts) innerhalb der SSule vorgenommen werden kdnnen. 

Es folgt eine detailliertere Beschreibung der Erfindung unter Bezugnahme auf die beigelegten Zeich- 
nungen. wonn Rg. la) und lb) schematische Anslchten von AusfQhrungsfonnen des Annularchromatogra- 
phen der Erfindung sind: Fig. 2a) und 2b) schematische Ansichten von weiteren AusfOhrungsformen des 
Annularchromatographen der Erfindung sind; Rg. 3 eine schematische Schnittansicht einer AusfUhrungs- 
form etnes erfindungsgemSBen Annularchromatographen mit Strahlungsquelle und Temperiermantel ist; Rg 
4 eine schematische Schnittansicht eines erfindungsgemSBen Annularchromatographen mit StrOmungsquer- 
schnittsmodifikationen Ist; und Rg. 5a)-50 Skizzen moglicher AusfUhrungsformen des erfindungsgemSBen 
Annularchromatographen mit Verengungen bzw. Erweiterungen des RQssigkeitsstroms zeigt. 

Rg. 1 zeigt schematisch zwei AusfUhrungsformen der voriiegenden Erfindung. nSmlich einen Annular- 
chromatographen mW einer Reaktionszone 1 und einer bzw. zwei Trennzonen 2. 3 In einer annularen SSule 
aus gegenQber den Komponenten der Reaktions- und Trennlfisungen inertem Material, vorzugsweise Glas 
bestehend aus einem Innenzylinder 8 und einem AuBenzylinder 9 (wobei in Rg. i nur der AuBenzylinder 9 
zu sehen ist). Die (von einem nicht dargestellten Motor angetriebene) SSule ist urn eine Achse 12 rotierbar 
getagert und wird Ober AnschluBleltungen 13 fOr Feed und LSsungsmittel, einen Verfeilerkopf 14 sowie 
ZufuhritanSle 15 kontinuleriich gespelst. Die KanSle 15 kSnnen die Oblichen Ausgestaltungsformen, d.h 
Einzel-. Mehrfach- oder Schlitzdusen oder dergleichen, aufweisen. fOr die Erfindung bevorzugt werden 
jedoch an den Saulenumfang angepaBt gekrUmmte SchlitzdOsen unterschiedlicher Breite, um die Feed- und 
Eluentenstrdme moglichst genau aufeinander abstimmen zu kdnnen. 

Am unteren Ende der SSulen sind AuslaBkanSle bzw. -rShrchen 16 zur Sammlung der Eluate 
vorgesehen. Diese AuslSsse 16 konnen entweder mit der SSule verbunden sein (d.h. sie rotieren mit dieser 
um Achse 12) oder aber an der Achse 12 fixlert sein und z.B. Qber einen Schleifring mit der steh relativ 
dazu drehenden SSule In Kontakt stehen. wobei letztere AusfOhrungsform bevorzugt wird. Das Teilchenma- 
terial der obersten Zone 1 bzw. 2 ist Jeweils mit einer Deckschicht 6 bedeckt. In welche die ZufuhrkanSle 15 
vorzugsweise eintauchen. um gleichmSBige Aufgabe zu gewShrteisten. In Rg. la) ist zusStzlich eine 
Grundschicht 7 dargesteltt. die (zusStzlich zu einer - ntoht dargestellten - porOsen Bodenplatte, z.B. Fritte. 
Membranscheibe. etc.) dazu dient. ein Austreten von Teitehenmaterial am Boden der SSule zu verhlndem! 
Die einzelnen Reaktions- und Trennzonen sind Oblicherwelse durch Trennschichten 5 getrennt. um eine 
Durchmischung der Teilchenmaterialien der beiden Zonen zu verhindem. 

Das Material fUr die Trenn-, die Deck- und die Qrundschichten 5. 6. 7 wird ausgewShIt aus Membranen 
sowie nIcht-porOsem, gegenOber sSmtlichen Komponenten der jeweiligen Reaktions- und TrennlSsungen 
Inertem TeitehenmateriaJ und kann fOr alle drei Schichten gleich oder unterschiedlich sein. wobei es aber 
speziell fUr elektrophoretische Trennungen nicht elektrisch leitend sein darf. ErfindungsgemSB bevorzugt 
sind QIasperten, da diese bei praktlsch alien gSngigen Anwendungen inert und leicht aufzubringen sind. 
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In Fig la) sind eine einzelne Reaktionszone 1 und eine Trennzone 2 vorgesehen. Das Material fOr die 
Reaktionszone kann aus beliebigen gegenuber den darin ablaufenden Reaktionen inerten Teilchenmatena- 
lien wie z.B. Glasperlen. vorzugsweise solche mit Durchmessem von etwa 150-240 urn. sowie auch aus 
Material ml! Trennwirkung. wie z.B. lonenaustauschharzen. AusschluBharzen. etc.. ausgewShIt seln. wobei 

5 das Teilchenmaterial selbst an der Reaktion teilnehmen kann (z.B. ionentauscher. H+-Katalyse o.S.) oder 
nicht Das Material der Reaktionszone 1 kann auch mit einem oder mehreren Reaktanden und/oder 
Katalysator (z.B. Metallkomplexe, Enzyme, pH-Modifikatoren etc.) beschichtet seln. sodaB die Reaktion an 
der festen Phase ablauft. Es konnen Iheoretisch sogar alte Reaktanden am TrSger immobolisiert sein. falls 
zumindest eine zusammen mit dem Feedl5sungsmittel zugefuhrte Komponente (z.B. das LOsungsmittel 

10 selbst) zumindest einen Reaktionspartner aus der Bindung an die Festphase verdrSngt. d.h. von dieser 

^^"^'^Bei BeUieb eines solchen Annularchromatographen wird eine Feedlosung. die zumindest einen der 
Reaktanden und/oder Katalysator enthSlt. tiber die Zufuhrkanale 15 in die Saule eingespeist und gelangt 
von dort in die Reaktionszone 1 . wo es zur gewOnschten chemJschen Reaktion der Reaktionspartner kommt. 

15 Diese treten am unteren Ende der Zone 1 in die Trennschicht 5. und anschlieBend in die Trennzone 2 em. 
wo es zur Auftrennung und Reinigung des Substanzgemisches kommt. 

Die so aufgetrennten Komponenten. Produkt(e). Katalysator. Ausgangs- und etwalge Nebenprodukt(e) 
treten am unteren Ende der Saule Uber die Auslafirohrchen 16 an definierter Stelle (d.h. an einer 
bestimmten Winkelposition) entlang des Umfangs des Annularchromatographen aus dem System aus und 

20 werden dort aufgefangen und gegebenenfalls in Tanks bzw. Aufarbeitungsanlagen (zur Einengung. AusfSI- 

lung, etc.) weitergeleitet. ^ « mm 

Die H5he und der Durchmesser der einzelnen Zonen wrd durch die Art der Reaktion una aer 

Trennung. die beabsichtigte Verweilzeit der Substanzen in der SSule. die Art der Teilchenmaterialien. die 

Packungsdichte der jeweiligen Zonen, die gewOnschte AuflSsung der Trennung und andere Faktoren 
25 beeinfluBt, die Fachleuten auf dem Gebiet durchwegs bekannt sind. Der durchschnittlich ausgebildete 

Fachmann ist In der Lage. die Dimensionierung entsprechend der spezifischen Problemstellung. z.B. 

empirisch oder durch Vorversuche, vorzunehmen. 

In Fig. lb) sind drei durch Trennschichten 5 voneinander getrennte Zonen 1, 2. 3 vorgesehen. Devon 

sind die Zonen 2 und 3 als Trennzonen und die dazwischen liegende Zone 1 als Reaktionszone konzipiert. 
30 Somit konnen eine oder mehrere Komponenten der Uber die ZufuhnrShrchen 15 eingespeisten Feedl5sung 

In der Trennzone 2 vorgerelnigt werden. bevor in Zone 1 die gewUnschte Reaktion ablaufen kann. 

AnschlieBend folgt in ahnlicher Weise wie unter Bezugnahme auf Fig. la) beschrieben eine Auftrennung der 

Reaktionsprodukte in Trennzone 3. ., . cr o \ 

In Rg. 2a) und 2b) sind weilere AusfOhrungsformen der Erfindung schematisch dargestellt. In Fig. 2a) 
35 sind jeweils zwei Trenn- und Reaktionszonen 2. 3 bzw. 1 , 4 dargestellt. In einem solchen Annularchromato- 
graphen kann eine mehrstufige Synthese kontinuierlich durchgefOhrt werden. wobei im AnschluB an einen 
ersten Reaktlonsschritt in Reaktionszone 1 eine Zwischenreinigung in Trennzone 2, dann ein zweiter 
Reaktionsschritt in Reaktionszone 4 und schlieBlich die Endrelnigung In Trennzone 3 durchgefuhrt werden 

kSnnen. o o • i 

40 Fig. 2b) zeigt eine AusfUhrungsform mit einer Reaktions- und zwei Trennzonen 1 bzw. 2, 3. worm em 
aus Reaktionszone 1 austretendes Gemisch in zwei Stufen gereinigt werden kann, was hochreine Produkte 

am SSulenauslafl 16 ermoglicht. 

In Fig. 3 ist ein Teilschnitt einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform der Erfindung schematisch 
dargestellt. Dabei sind Je zwei Trenn- und Reaktionszonen vorgesehen. nSmlich eine Zone 2 zur Vorrelnl- 
45 gung. Shnlich Rg. lb), zwei aufeinanderfolgende Reaktionszonen l, 4 zur DurchfUhrung einer zweistufigen 
Synthese. sowie wiederum eine Trennzone 3 fOr einen abschlieBenden Reinlguhgsschrltt. 

Die erste Reaktionszone 1 ist hier mit einer Strahlungsquelle 11 versehen. welche entlang des Inneren 
Umfangs des Innenzylinders 8 und des SuBeren Umfangs des AuBenzylinders 9 angeordnet ist, urn das 
gesamte Volumen der Zone mSglichst gleichmSflig der Strahlung ausseUen zu konnen. Als Strahlung 
50 kommt jede beliebige Art elektromagnetischer Strahlung in Frage. z.B. sichtbares Ucht und UV-Ucht als 
Reaktionskatalysatoren. IR- und Mikroweilenstrahlung als Warmequelle; bevorzugt werden UV- und Mikro- 

wellenstrahlung. . , w 

Im AnschluB daran folgt eine weitere Reaktionszone 4 fUr den zweiten Reaktionsschntt. welche mit 
einem Temperiermantel. d.h. Heiz- Oder KUhlmantel. versehen Ist. der entweder dazu dient. das Reaktions- 
55 gemisch auf die erforderliche Reaktionstemperatur zu bringen, oder aber (wie in diesem Fall), um es nach 
der Strahlungselnwirkung in Zone 1 vor der anschlieBenden Auftrennung abzukUhlen. Derartige Temperier- 
mSntel kdnnen selbstverstSndlich auch an Trennzonen angebracht werden, um die Trenngemlsche direkt zu 
temperieren. d.h. zumelst zu kUhlen. 
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Die Energieversorgung der Strahlungsquelle und des Temperiermantels kann von Innen - Qber die 
Achse 12 - Oder von aufien erfolgen. 

Obwohl in den Rg. 1 bis 3 jeweils maximal zwei Reaktions- und Trennzonen dargestellt sind, ist jede 
be^iebige andere in die Praxis umsetzbare Anzahl und Reihenfolge derartiger Zonen im Schuteumfang der 
cmnaung entnalten. ^ 

Zur Regullerung der Str6mungsgeschwindigkeit der mobilen Phase in den einzelner> Zonen kSnnen 
Vorkehrungen zur Modifikation des StrQmungsquerschnitts getroffen werden. Eine Verengung desselben 
bew,rkt be.sp.e swe.se eine raschere Stromung in diesem Abschnitt und dadurch - wie bereits beschrieben 

.".„^<J'T«H?rrj!?J°"^®^f '^K^'f T*^ Erweiterung des StrCmungsquerschnltts verlangsamte StrOmung 
und dadurch bessere Wechselwirkung mit der staKonSren Phase zur Folge hat. In einer Reaktionszone 
resultiert aus eIner so chen Erweiterung vollstSndigeren Umsatz. in einer Trennzone eine Verbesserung der 

Trennieistung, d.h. Auflosung. " 

Rg. 4 zeigt eine nr»6gliche Modifikation am Gbergang von einer Reaktionszone 1 zu einer Trennzone 2 
Am unleren Ende der Zone 1 verengt sich der Querschnitt der SSule. in der Rgur auf i des ursprOnglichen 
Werts. was zu e.nem Anstieg der StrSmungsgeschwindigkeit (hier z.B. auf das 16fache} und somit zu einer 
Konzentrierung des aus der Reaktionszone austretenden Gemisches fOhrt. das in der Folge eine Trenn- 

S M ,^r "^*"l^'^'^''*"- "a- elnen Bereich mit verengtem Querschnitt aber 

parallelen Zynndenwinden umfaBt. welcher als Konzentrationszone 17 bezelchnet wird. Schliefllich tritt das 
Qemisch in die Trennzone 2 ein. Beim Ubergang von der Trennschicht 5 in die Trennzone 2 enveitert sich 
der Querschnitt (und sinkt die StrSmungsgeschwindigkeit) wiederum auf den Ausgangswert. die Wechsel- 
wirkungen mit der Festphase werden wieder stSrker und die AuflSsung des Gemischs In seine Komponen- 
ten somit verbessert. Eine Enveiterung des Querschnitts auf hohere Werte als in Zone 1 wQrde eine weitere 
Verbessening der Trennieistung mit sich bringen. Die Ausbildung der Verengungen bzw. Eniyeiterungen als 
Korius gewahrieistet die GleichmSeigkeit der StrSmung in diesen Bereichen. wodurch es auch an diesen 
Stellen kaum zu unerwUnschten Staus. NebenstrSmen oder ROckmlschungen kommen kann. da StrO- 
mungsturbulenzen auf diese Weise minimiert werden. 

Allgemein ist aber ein KompromiB zwischen der Verweilzeit des Gemischs in der SSule, d h dem 
Durchsatz der SSule einerseits und dem Umsatz bzw. der AuflSsung andererseits eingegangen werden. urn 
einen erfindungsgemSBen Annularchromatographen fOr ein gegebenes ReaktionsH-renn-System zu optimie- 
ren. d.h. der Stromungsquerschnitt kann nicht beliebig groB oder klein gemacht werden 
,n VertiSltnis zwischen der maximalen und der minimalen RingspaltbreHe liegt vorzugswelse zwischen 
10 : 1 und 1,5 : 1. insbesondere zwischen 5 : 1 und 1.5 : 1. Die Hdhe der Konzentrierungszonen 17 bzw 
Zonen mit verbesserter AuflSsung kann sich vorzugswelse Dber einen der IVIinimalbreite des Ringspalts 
enteprechenden Wert bis Nnzu 2/3 der BetthShe erstrecken. wobei ein der IVIaximalbreite des Ringspalts 
entsprechender Wert besonders bevorzugt wird. . 

Rg. 5 zeigt schematisch verschiedene AusfCihrungsformen des SSulenquerschnitts. wobei die Rg 5a) 
l^'"® y^!®"979 Efweiterung darstellen. die durch Neigung nur einer Zylinderwand (wahlweise 
Innen- oder AuBenzylmder) zur anderen hin bzw. von dieser weg gebiidet werden. Die Rg. 5b) und 5f) 
zeigen m analoger Weise eine Verengung bzw. Erweiterung durch beidseitige Neigung der Zylinderwande 
und in den Fig^ 5c) und 5d) sind eine ein- bzw. eine beidseitige Verengung mit vorangehender Konzentra- 
toonszone 17 dargesteltt. Daraus - wie auch bereits aus Rg. 4 - ist zu erkennen. daB auch mehrere 
Verengungen und/oder Enveiterungen aufeinanderfolgen kOnnen. um den FlOssigkeitsstrom stufenweise auf 
sehr rasche bzw. langsame StrSmungsgeschwindigkeiten hoch- bzw. herunterzuregeln. falls dies den 
jeweiligen Anforderungen an den Annularchromatographen der Erfindung dienlich ist 

Die Zahl der AnwendungsmSglichkeiten der erfindungsgemSBen Annularchromatographen ist nahezu 
unbegrenzt. weshalb hier nur im Ansatz und allgemein auf diverse homo- und heterogene Katalyseprozes- 
se. verschiedenste Hydrierungen. Dehydrierungen. Redoxreaktionen. Hydro- und andere Soivolysen En- 
zymreaktionen u.v m. ven^iesen wird. Ein konkretes Beispiel ist die Hydrolyse und anschlieBende Trennung 
oltgomerer Kohlenhydrate. z.B. durch saure Katalyse: 
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Raffinose < > D-Fruaose -s- D-Clucose + D-Calaaose 



Oder durch enzymatische Spaltung: 
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a<Calaaosidase 

Raffinose ^ ^ D-Fructose + D-Clucose -i- D-Calactose. 



PatentansprUche 

1. Annularchromatograph mit einem Teilchenbett in selnem Ringspalt, dadurch gekennzelchnet. daB 
zumindest eine Reaktionszone (1 , 4) zur DurchfOhrung von chemischen Reaktionen mit zumindest einer 
zugeh5rigen Trennzone (2» 3) zur chromalographischen Trennung vorgesehen ist. 

2. Annularchromatograph nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB zumindest eine Reaktionszo- 
ne (1 . 4) ol)erhalb zumindest einer Trennzone (2. 3) zur Abtrennung und/oder Reinigung von In der 
zumindest einen Reaktionszone (1 , 4) gebildeten Reaktlonsprodukten angeordnet ist. 

3. Annularchromatograph nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch geKennrelchnet. daB zur Vorrelnlgung 
zumindest eines Ausgangsprodukts fur die in der zumindest einen Reaktionszone (1 . 4) ablaufende(n) 
chemlsche{n) Reaktion(en) zumindest eine Trennzone (2, 3) oberhalb zumindest einer Reaktionszone 
(1 . 4) angeordnet Ist. 

4. Annularchromatograph nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet daB das 
Material fGr die Trennzone(n) (2. 3) aus Anionenaustauschharzen. Kattonenaustauschharzen. AusschluB- 
gelen Gelpermeationsgelen. AffinitMtsgelen. Hydrophobchromatographie-(HIC-)Gelen. VerdrSngungs- 
(Dlsplacement-)Harzen. Umkehrphasen-(Reversed Phase-)Gelen und Elektrophorese-Gelen ausgewShlt 

ist. 

5. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet. dafl 
das Material fur die Reaktionszonen (1, 4) aus denselben Materiallen wie die Trennzone(n) (2. 3) sowie 
aus gegenUber den darin abtaufenden Reaktionen inertem Material, z.B. Glasperlen Oder Aktivkohle. 
ausgewShIt Ist. 

6. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daB 
das Material flir die zumindest eine Reaktionszone mit Reaktionskatalysator, wie z.B. Metallen. 
Metallkomplexen oder Enzymen, imprSgniert bzw. beschichtet ist. 

7. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daB 
das Material fur die zumindest eine Reaktionszone mit zumindest einem Reaktanden beschichtet ist. 

8. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprQche. dadurch gekennzeichnet. daB 
alle Zonen (1 . 2. 3, 4) durch Trennschichten (5) rSumlich vonelnander getrennt sind. 

9. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, daB 
die zumindest eine Trennschicht (5) aus Membranen. nicht-porfisem. Inertem Teilchenmaterial. und 
elektrisch nicht-leitendem Material, vorzugsweise Glasperlen, ausgevtrShlt ist. 

10. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet daB 
das Teilchenbett mit einer Deckschlcht (6) bedeckt und/oder mit einer Grundschicht (7) unterlegt ist. 
wobei die Deck- und die Grundschicht (6. 7) vorzugsweise aus demselben Material wie die 
Trennschicht(en) (5) bestehen. 

11. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, daB 
zumindest Qber einen Teil der H6he des Teilchenbetts der Innenzylinder (8) und/oder der AuBenzylin- 
der (9) des Reaktors zur Erhdhung der FlieBgeschwindigkeit im Teilchenbett. vorzugsweise konisch 
Oder gekrQmmt. auf den jeweils anderen zulaufend ausgebildet ist/sind. 
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12. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. daB 
zumlndest Qber einen Teil der H6he des Teilchenbetts der Innenzylinder (8) und/oder der AuBenzylin- 
der (9) des Reaktors zur Verrlngerung der FlieOgeschwindigkeit im Teilchenbett. vorzugswelse konisch 
Oder gekrammt, vom jeweils anderen weglaufend ausgebildet Ist/sind. 

ia Annularchromatograph nach Anspruch ii oder 12. dadurch gekennzeichnet. daB der Innenzylinder 
8) und/oder der AuGenzylinder (9) des Reaktors im unteren Endbereich zumindest einer Reaktionszone 
(1. 4), vorzugsweise konisch. auf den jeweils anderen zulaufend ausgebildet ist/sind. 

11 bfs 13. dadurch gekennzeichnet, daB der 
nnenzylinder (8) und/oder der AuBenzylinder (9) des Reaktors im Bereich zumindest einer Trennzone 
(2. 3), vorzugswelse konisch, vom jeweils anderen weglaufend ausgebildet ist/sind. 

vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB 
im Bereich zumindest einer Zone (1. 2. 3, 4) am Innen- und/oder AuBenzylinder (8. 9) ein Temperlerm- 
antel (10) vorgesehen ist. 

• • • ... . 

vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. daB 
im Bereich zumindest einer Zone (1. 2. 3. 4) am Innen- und/oder AuBenzylinder (8. 9) eine Strahlungs- 
quelle (11) als WSrmequelle und/oder als Reaktionskatalysator bzw. -initiator vorgesehen ist. 

Hiezu 5 Blatt Zeichnungen 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



8 



.BNSOOCID: <AT__ 406028B_L> 



OSTERREICBXSCHES PATEMTAKT 
Ausgegeben 26. 4.1999 

Bl«tt 1 



Patentfichrift Nr. AT 495 926 B 
Int. CI.* : aeiO 15/98 

691N 36/66 




.4050a6B_L> 



OSTEBREXCBXSCBBS PATENTAMT 
Ausgegeben 26. 4.1999 

Blatt 2 



Patentschrift Nr. AT 465 626 B 
Int. CI.* : B61D 15/66 

G61N 36/66 




.4050aBB__L> 



OSTEKBEZCBISCHES PATENTAMT 
Ausgegeben 26. 4.1999 

Blatt 3 



Patentscbrift Nr. AT 405 026 B 
Int. CI.* : B01D 15/08 

COIN 38/60 




4060aBB_l_> 



dSTERR&ICHISCHBS PATENTikMr 
Ausgegeben 26. 4.1999 

Biatt 4 



Patentschrift Kr. AT 485 
Int. Cl.^ : B81D 15/88 

CeiN 38/68 




BNSOCX^lD: <AT 



.405QaB8_L> 



OSTERBEICBZSCHES PATENTAMT 
Ausgegeben 26. 4.1999 

Bla^t 5 



Patent GChrif^ Hr. AT 4 
Int. Ci.* : BeiD 15/98 

G81M 39/68 




9 






BNSOOCID: <AT 



.405026B_I_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 



LI BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 



Defects in the images include but are not limited to the items checked: 




